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内容の要旨及び審査の結果の要旨
肝癌ではα-フェトプロテイン(AFP)が特異的に産生されているため、ＡＦＰプロモーターの下
流に自殺遺伝子を組み込むことにより、肝癌特異的な遺伝子治療が可能と考えられている。しか
し、ＡＦＰプロモーターの転写活性は極めて弱いため、これまでの動物実験では自殺遺伝子を十
分に発現させることは困難であった。本研究では、肝癌特異的な、より効率のよい自殺遺伝子発
現の方法を開発するため、ＡＦＰプロモーターｏＣｒｅ/IoxP系を用いた組換アデノウイルスベクタ
ー二重感染（二重感染）の遺伝子発現増強における有用性を検討した。
まず、無胸腺マウスを用いた肝癌播種モデルにおいてＩａｃＺ遺伝子を発現増強の対象遺伝子と
して二重感染を行ったところ、肝内・肺内の播種肝癌において、ＡＦＰプロモーター下に直接目
的遺伝子をつないだ「直接発現ベクター」を感染させた場合よりも明らかに強いlacZの遺伝子
発現が腫瘍特異的に観察された。自殺遺伝子であるヘルペス単純ウイルスチミジンキナーゼ
qISV-tk)を目的遺伝子とし、二重感染後のｍｖｉｔｒｏでの遺伝子発現を、HSV-tkによるガンシク
ロビル(GCV)のリン酸化で評価したところ、ＡＦＰ産生肝癌においてのみ、多重感染比OvIOI)100
にて、直接発現ベクター感染の場合の６０倍以上のHSV-tk活性がみられた。また、ＧＣＶ添加
後のリン酸化ＧＣＶによる殺細胞効果も直接発現ベクター感染の場合より増強された。無胸腺マ
ウスにおける皮下肝癌モデルに、十分量のベクターを投与した場合には、二重感染、直接発現ベ
クター感染ともに、同等の抗腫瘍効果は認められた。しかし、投与量を減らした場合には、双方
とも抗腫瘍効果は減弱し、両者の効果に差を認めなかった。この原因を明らかにするため、ｌａｃＺ
遺伝子を目的遺伝子として、ベクター投与量と遺伝子発現の関係を検討したところ、二重感染に
より、ＭＯＩ２５以上では、直接発現ベクター感染よりも遺伝子発現は増強するものの、ＭＯＩ１０
以下では、直接発現ベクター感染よりもかえって発現は減弱した。したがって、ベクター投与量
が少ない場合にｉｎｖｉｖｏで二重感染の抗腫瘍効果が十分得られなかったのは、一つの細胞へ二種
類のベクターが同時には感染しにくいことが原因の一つと考えられた。
以上本研究は、ベクターを希釈すると目的遺伝子の発現が減弱するために、自殺遺伝子による
十分な抗腫瘍効果がinvzivoでは得られないという二重感染の問題点を初めて明らかにしたもの
であり、より強力な抗腫瘍効果を発現させるベクターを開発するうえで、重要な意義を持つもの
として高く評価された。
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